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論文内容の要旨
〔目的〕
尿中酵素の変動から腎実質の病変を評価しようとする試みは数多くなされているが、なお一定の見
解にはいたっていなしミ。著者は尿中 Leucine Aminopeptidase (以下LAP と記す)、 A1ka1ine Phoｭ
sphatase (以下A トP と記す)、 Acid Phospha tase (以下Ac-P と記す)、 β-G1ucuronidase (以下β­
G1 と記す)、 5'-Nuc1eotidase (以下グ -N と記す)の 5 種の酵素について、これら酵素の小児腎疾患に
むける臨床的意義を明らかにしようとした。
〔方法ならび、に成績〕
ヒトにおける対象:最近の 2 年 5 カ月間に当科を受診した外来及び入院の腎疾患患児129名と他疾
患の10名、計139名ならびに健常児対象として大阪市内某児童福祉施設収容児41名、総計180名を対象
とした。
酵素測定法:酵素材料としての尿は採取後遠心しo.005M pH 7 .2 トリス一塩酸緩衡液で180分間透
析したものを供した。 LAP は竹中、高橋法、 AトP ， A c-P は Bessey-Lowry 法の変法、β-Gl は
Fishman 法の変法、グーN は Dixon らの法にそれそ、、れ従った。ヒト尿中酵素活性の比較は単位時間(分)
あたりの排池酵素単位でもって行なった。
健常児の尿中酵素活性:各酵素の正常上限はLAP50単位/分(以下 u/min と記す)、 A トP2.5u/m
min , A c-P 2. 5u/min , A c-P 30u/min ， β-G 1500 u /min , 5' -N 3 u /min であった。年令、性での
著明な差異はみられなかった。
腎疾患患児の尿中酵素活性 :LAP は特発性ネフローゼでは真性、腎炎性ネフローゼともに活動期
に高値を示した。急性糸球体腎炎では病初期に軽度の上昇を示すのみで、臨床所見の改善とともに正
常範囲となった。しかし腎生検車H織像から重症急性糸球体腎炎と診断されたもので、は活性が高かった。
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腎生検像から分類した亜慢性腎炎 1~N型を非活動型の 1---II型群と活動型町型群に分け観察すると、
活動型の町型群で活性が高い傾向があった。他に紫斑病性腎炎、紅時|生狼宿腎炎、慢性腎不全などに
高値がみられた。 AI-P ， β-GI はLAP とほぼ同傾向にありネフローゼ活動期、紫瑚丙性腎炎、紅
時1\生狼痛腎炎などで高値を示した。 Ac-P には小児腎疾患での変動はほとんどなかったo 5'-N は急
性腎炎遷延型、ネフローゼでは活動期より不完全寛解あるいは寛解期、紫斑病性腎炎の経過の長いも
のなどで正常上限をこえるものが多く腎疾患の活動性との聞に一定した傾向はみられなかった。
尿中酵素活性と臨床検査成績とを対比すると LAP ， A ト P ， β-GI の活性の高いものに尿蛋白が
多く、 PSP試験で異常のものにLAP に高値がみられる頻度が高かった。腎組織所見でもLAP の
高値のもので尿細管障害の強いものが多かった。
ポリアクリルアミドゲル電気泳動法:尿中LAP を isozyme の立場から検討を加えた。長沼の法に
従い 1 管のゲルサイズ12X70X 3mmとして、遠沈、濃縮さらに透析した尿を 1 管に蛋白量約700με を
のせ、 3mA、 5 時間泳動した。 LAP の Zymogram の作製は Burs tone -F olk 法に従った。
健常児及び腎疾患患児の Zymogram は Transferrin ，町 ~α1 globulin , Albumin に相当する部位
に 1~3 本の活性帯がみられた。各活性帯を分画 1 、分画 2 、分画 3 としそれぞれの染免性から Zy­
mogram のパターンを 1~日型の 6種に分類した。健常児では 4~5 才頃までは分画 1 のみ (1 型)の
ことが多いが6 才以上に分画 2 の出現することが多くなった。健常児では E型までであったのに反し
腎疾患患児では尿中LAP活性の高かったネフローゼ活動期、紫斑病腎炎、紅時性狼宿腎炎などで健
常児にみない田型以上の出現がみられた。
Aminonucleoside (以下AN と記す)ネフローゼラットの尿、腎における酵素活性:腎障害によって
如何に腎組織、尿中での酵素活性が影響をうけるかをAN ネフローゼについて検討した。 Sprague­
Dawly 系、雌性ラット計38匹 (AN 注射群13匹、無処置群10匹、生理食塩液注射群15匹)を対象とし、
AN は15mg/100ε/ 日を 10日間大腿皮下注した。 24時間尿を採取しヒト尿と同様に処理して尿中酵素活
性の測定を行ない、腎手H織酵素活性の測定は全腎のホモジネートについて行なった。尿蛋白の増量前
の第 7 病日を初期、尿蛋白の最高を示す第13~17病日を中期、尿蛋白の減少してきた第25~27病日を
後期とした。腎ホモジネートでは AトP ， LAP が中期に低下する傾向を、 5' -N , A c-P は中期に
上昇する傾向があった。これに反し尿中酵素活性はすべて中期に上昇があった。
〔総括〕
(1) 小児腎疾患患児で著者の取り扱った尿中 5種酵素のうちLAP ， A トP ， β-GI は同傾向の排
池態度を示し、腎疾患活動期及び腎障害の強いものに高活性を示した。これらのうちLAP が最
も鋭敏であった。
(2) ポリアクリルアミドゲル電気泳動法により尿中LAP については 1~3個の活性帯があり lS -
ozyme の存在が示唆された。腎障害時には健常児にみない活性パターンがみられた。
(3) AN ネフローゼラットにおいては、腎組織レベルでの酵素活性変動には酵素によって差異があ
るが、尿中活性は全て異常高値を示した。
以上、尿中酵素活性の動態から腎組織の各部における病変過程を詳細に知ることは困難であるが、
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腎障害の程度と活動性を判断できる。
論文の審査結果の要旨
本研究は各種小児腎疾患ならびに Aminonucleoside ネフローゼラット尿中の Leucine aminopeptｭ
idase , Alkaline phosphatase , Acid phosphatase , β-Glucuronidase , グ-Nucleotidase の 5 手重
酵素を測定した結果、 Leucine aminopeptidase の活性が腎疾患の活動性ならびに腎障害とくに尿細
管障害度ともっとも鋭敏に相関することを明らかにした。また、尿中 Leucine aminopeptidase のポ
リアクリルアミドゲル電気泳動法による検討から、腎組織に由来することが想定される Isozyme の
尿中における存在、腎疾患時での Isozyme パターンの変化などを明らかにし、尿中酵素に臨床的意義
を附与した有意義な研究である。
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